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aoi 2 carbonsaure und Zwischenprodukte daftir 

Sukte, die be SiS^";iwT a,I ^ m ^ 2wisch -P™ ? 

(2S 4R 9 S) - n ^ a v, J ser H erstellung verwendet werden. 

<2S,4R,9 S > Octahydro-lH-indol-2-carbonsaure besitzt die Fennel 



10 



CCM 



^ OH 



15 S^LI^r;™ ist - 

(DE 3.32^.530. pr„n"r 1 ^ 9 ._ V ° n ^o^i^se-mhlbi tor en 
«* -i der ^^ 1 Si^ 1 %- 

Es wurde nun eTn wes^tlicHinLT & <EP ^ ° 98 ' ° E ^22530). 

verfahren zur Herstlll^a di!" * I"* ^ kosten ^tigeres 
"e^sceiiung dieser Substanz gefunden. 

25 Gegenstand der Erfindung ist ein VB rf»v,. 

<2S,4R,9S)-Octahydro-lH-in^l f ! ZUr Herstel ^g von 
stent, da fi man mdol-2-carbonsaure, welches darin be- 

a. eine Verbindung der Formel I 

(R 1 0) 2 CH-CH 2 -CH(OR2) 2 j 

3= Katalysators u^setit Gegsnwart eln6s sauren 

b. die so. eraaltsnen S.WW*^^ fler ^ 
10 <R 1 0) 2 CH-CH2-CHO xl 

ainer Hanry-Raaktion mit Nitromathan untarwirft, 



(RiO) 2CH-CH 2 -CHOH-CH 2 -N0 2 



III 



WO 00/40555 

dehydratisiert, 



2 



PCT/EP99/10159 



d. das so erhaltene Nitroolefin IV mit vi i ^ • 
ecnyi)-5-nxtro-l-cyclohexen V 

CC<* 

!0 uberfuhrt, 

S ' tL7* e Tl tene SUbStanZ V 2Um ^tsprechenden 

trans-4- (2 . 2-Dxalkoxyethyi ) -5-amino-l-cyclohexan VI 



15 




OR 
OR 

NH 2 VI 



20 

f . 



hydriert. 



US 2Rf V l f 11 ^ Racei - ts ^^ung unterwirft und das 

(IS, 2R)-l- Amino _ 2 _ {2 , 2-dialkoxyethyl)-cyclohexan VII 



-OR 

25 L L ""OR 



30 



35 



^-^>NH 2 VII 

^iLr ZyrnatiSChe RaCematSPaltUng in enantio mer enreiner Form 
9 ' £* xt a ° 6rhaltene Verbindung VII zum entsprecnenden Aldehyd 

cc 



CHO 

WH 2 V m 



hydrolysiert, 



« h. den so erhaltenen Aldehyd durch Umsetzung mit Cyanid i mp , ■ 
das entsprechende Nitril ix cyanid-Ionen m 



45 




IX 



uberfiihrt und 
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" vi;"ift! tril (2S ' 4R ' 9S >-°^ahydro- lH-indol-2-carbonsaure 

5 chLdinTrD-^ 1 ' 1 ' 3 ' 3 - Tetr - 1 ^al k ane (I) zu den entspre- 
TeTuil Jila T oxypro P1 onaldehyden ( = Malondialdehyd-Monoaceta- 
len) (ii) W xrd durch Umsetzung des Edukts mit Wasser und einem 

ItlTll I y r t0r durchgef ^ rt - ^ Katalysatoren sind i "l 

10 !^ v msbesondere geeignet sind starke Protonensauren oder 

10 stark saure lonenaustauscher . wie z.B. Schwefelsaure, Salzsaure 

Phosphorsaure. ToluolsulfonsSure. Nafion. lonenaustauscher mxT 

Sulf onsaure-Gruppen etc. 

Dl ! f, tUfe b ' diS Henr y~ Reak tion des Malondialdehyd-Monoacetals 
15 «xt Nxtromethan zum 4 , 4-Dialkoxy-l-nitro-2-butanol (III) 

2 LtlL mr S ° 1Che Additi ° nen ^lichen Bedingungen durchgeftthrt 
Shvekhgeimer, Russ. Chem Rev. £7, 35-68 (1998)) Als 

Katalysatoren kommen alle fur solche Reaktionen beschriebenen 
20 ^ alySatore " in Betracht wie beispielsweise stickstof fhaltige 
20 Basen wxe alxphatische Amine oder Guanidine. basische lonenaus- 

^ C ^'^ a ^ UmflU ° rid ' Kalium f^°rid auf Aluminiumoxid, Alkali- 

wf! W f Hydr ° Xide ^ Alkali ~ ° der ^l*ali-Alkoholate, 

wxe Natrxummethylat geeignet. Die Stufe b wird in der Regei un er 
basxsch en Bedxngungen durchgef uhrt. Als Basen eignen sich ins- 
TrlZttl AminS ' bSVOr2Ugt terti - e *»-e, wie beispielsweise 
lllT^ T ln ' Trieth ^ lamin ' Tetramethylethylendiamin, Tetra- 

' 3 - pr ° pandiamin - DBN und DABCO. Das Malondialdehyd-Mono- 
nroblL^ 1111 f S ROhpr ° dukt ' wie ea bei der Hydrolyse anfallt, 
30 den spezielle Reinigung weiterverarbeitet wer- 

4 n 4 d nL^ UfS ? ^ 4 ' 4 - Dialko ^-l-nitro-2-butanol (in, 2um 

4.4-Dxalkoxy-l-nitro-2-buten (IV) dehydratisiert . Fur die 

35 fJ 1 ; 1 ?™ k6imen 3116 fUr die Dehydratisierung von beta- 

35 Nxtroalkoholen bekannten Methoden verwendet werden. Als solche 
sexen genannt: 1. Die direkte Dehydratisierung mit Aluminiumoxid 
(^rg.Chem. 57, 2160-2162 (1992,,, 2. die DehydratisierungTt 

TlTs 2^l nt^ Chl0rid ^ T " eth ^« (J-Org.Chem. 40, 
2138-2139 (1975)) und 3. die Dehydratisierung mittels Phthal- 
40 saureanhydrid (Org. Synth. 60, 101 (1981). 

Die Dehydratisierung c kann auch durch Acylierung des Alkohols 
mat exnem Saureanhydrid und anschlieEende Abspaltung von s^ 
mit Basen wxe Aylkalicarbonaten oder AlkalihydrogencarbonateT 

2T v^ Ck r^ f ^ ltigen BaSSn ° der A1 --i--i^orgen~wer- 
X48 T?947^^*^r- SOC " ?6 ' 2716 (1954) ' J - Am.Chem.Soc. 69, 
1048 (1947), Synthesis 1983, 920, Liebigs Ann.Chem. 1994, 1235 
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und Tetrahydron Lett 35 57-}! 

moglichkeiten sind die mit DieJi^ \ Weit ? re Del >yciratisierungs- 
Katalyse (Synthesis 1982* lOl^d ™*r Kupf er - 

s -t ra c hl o rkohlen sto ff/ - Triet o ; y i - n d zzi*T 9 rir 5 r hin/ 

Send Essigsaure abzuspalten a t V" ^yl iere n und anschlie- 
bereits wahrend der S e l n , Essi ^ure *m Teil 

10 Abspaltung kann entwS SSlS^r* ^ Wll - tta «»- 
500«c Oder mit Basen, wie ^^T^ VOn 120 bis 

-hydrocarbonaten oder -hydroxidL « ^ rdal ^^-carbonaten ( 
,en Fur die *»-n erfol- 

(beispielsweise a-tn^^u -. . UJrceiJ - naf t Katalysatoren 

lere trans-Produkt. oer wiegend das thermodynamisch stabi- 

20 Katalysator ^ aie D ieis^ld"-Re.« n ° 1S ?f r Du ~ Mah ™n» °nne 
schen Kohlenwasserstoffen wi» D =„ , 120 C ' in aromati- 

«a«. Dure ae„ ZrrS*! Mer ^ 

Peratur abgesenfc,: warden ^ a" " "T kM " die ^aHtionstan- 

warden. Ms KacalysatoreTiind ,? ^"tufig durchgefuhrt 
30 vor 2 ugs„eise *™ r £ le "^"-"lyaatoran, 

Pd/C odar Pt/c gaeignet M hv™7 ° der ""^talysatoran wie z. B . 
durchgerohrt. Ms LteungsSttef ! • ° " ird bei 20 bis 1S0 ^ 
"O! und Ethane! Oder SsSau^e ^ ^ Mk ° h ° le Wi ° "«»a- 

racemische Mischung von (1T2T 7, l6S6n - Hierbei wir <* <*ie 
*0 (2,2-dialkoxyethyl^clohe^ ^ 2S) " 1 -^o-2- 

AlkoxyessigsaureisoprSneltS ^^^^^itteln wie 
insbesondere Lipasen uZtsTt/t ^ZTT?/ 0 * Hydrolasen ' 
selektlv acyliert, wahrLTl, . ^ ^ 2S>-Enantiomer 

nicht reagiert und Ts de* t^JT^^ US ' 2R)-Enantio m er_ 
<B cb^atiscb abget^t w^d^^^" 11 -^ ode r 

U1, jfUS Lipase eignet sich 
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- nderS " = ■ ~— «. bei 2 „ bis 

s 2." S^ae^e^^^X^ — — 

(R 3 0),CH-CH 2 -CHOH-CB 2 - N o 2 Iri 

™:£ R3 eina m — 1 - - OPyl - oder Bucylgruppe ^ 

(RlOJjCH-CH.CB-CHj-HOj Iv _ 



2 

20 



4. 

30 



35 




^ ORl 
CH 

V, 

ORl 



40 



45 6. 



5- tran s-4-(2,2-Dialkoxvethv^ c = • 

n»el VI ^^^-^^no-l-cyclohexane der For- 

\ ) CH 2 CH 

N ( \ VI, 

\ ORl 
NH 2 

mel vii (2 ' 2 - dialkox ^thyl)- cyclohexane der por _ 



WO 00/40555 
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q 



10 



, ORl 

- J NH 2 



7 - der Aldehyd der Formel vin 

CH 2 — CHO 



^ ORl 
CH 2 CH 

VII, 



^~^^NH 2 VIII, 



Oder dessen intrarcolekulares Halbaminial 



15 




20 



OH 

X 

I 

H 

Oder Enamin XI 



oo 



25 



N XI 
I 

H 



sowie deren Saureadditionssalze. 



indo^ JrCs^e Z ;LfIrrdii^ g H V ° n (2S ' 4R ' 9S > "Octahydro-iH- 

traalkoxyalkane in technJs^ M . " verwen deten 1,1,3,3-Te- 
js Aus g an gsmaterialien _ eChnisch - Mafistab kostengOnstig bersteJibare 



Beispiele 

40 

Beispiel l 



Herstellung von 3 3- DjmQ ,^ 
45 als Katalysator Dlmeth °*yprcpanal mit saurem lonentausch 



WO 00/40555 
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Man kochte eine Mischung aus 2756 „ ,1* 

20 g scark s ionentausch^ ^ g (8 Mol > Methanol 

Ruhrreaktor aus Edelstahl 1 ^ iB ^t. K 2431, in einem 6 i 

wu^e auf 50o C to.^^*^^****"- ****1±J£T 6 1 
Paltrat wu rde auf pH 2,5 eingest ellt ulT-l Das 
20 theoretischen Boden tetiluS ^ ^ K ° l0nne mit 

rt - Man erhlel t folgende Fraktio- 




von 1631 o U0 , 4 mol) Te "^!^ W °" nen - tor »o= folgt ein Verbralh 

Praktionen 3 una 4 onthi^T? U " ,9eset * t "o^den waren. Di« 
von 349 n) - „ ™ cni «««n zusajnmen 575 o . 237 „ , ». . 

Beispiel 2 



35 



4, 4 -0ime t hoxy-l-nitro-2-butanol 



Eine Mischung aus 122 g (2 mo i > »j <- 

= » - j-.s^sst^sst ------ 

und ruhrte noch 2 h bei 50 °c nach * rimethylamin -^sung zulauf en 
den Bestandteile bei einer sZ2' ^ WUWten die ni ^ri g sieten 

maximal 6 Dor 

Man srhielt 181.5 g .w f" biS 30 mbar ' "bdMtilUeL 

— ei, Das Rohprodutt _r--~ «»o =t „ %) 



WO 00/40555 
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nSchste Stufe einaes^f-^*- ^ 

wurde nach Filtration Ober AW^^S ^ °aten 
Herts Alumxniumoxid am Kugelrohr destil- 

5 ih-nmr (CDCI3) nach KugelrohrdestH i 1^ ■ 

C-CHa-C). 3,35 (s, 6H, 0-CH3) 8 T T W <PPm) = 2 ' 82 (t ' 2H ' 

Beispiel 3 

10 

tr-ans-4 , 4-Dimethoxy-l-nitro-l-buten 

15 pyridin und 100,8 fci 2 £f) ( ' 01 ^ 4 - Dim ^h y iamino- 

zugegeben. Dann tropfte man U Tm ? ^iumhydrogencarbonat 
wobei die Temperatufa^f 35o C 15 i s g t U ' 5 Ace ^^rid zu , 

nach. AnschlieEend wurde IL R ZTZsT ^ 2 * bei 50 °^ 

versetzt, wobei KohlendioxiS Tr^t °T 9 ^ 100 ml Wass ^ 

20 der wasserphase wurde die orgSch! p* 

100 ml gesattigter ^triun^S^LS^ ISf ' ^ ^ * 
die organische Phase am r^. • ogencari5on at-Losung gewaschen und 
Rostand wurde ^i"^^^^" °~ 
Sambay-verdampfer destillierT 2° "^^ratur uber einem 

25 151 g orangerot gefi b L H ^ 18 3 ***«tand und 

oxy-l-nitro-l-buLn u *% SSSS^T?" - ^ 68 % ^-"-th- 
1-butan, 1,5 % 4 4 . nimo ,! Acetoxy-4, 4-dxmethoxy-l-nitro- 

saure bestand Das DestSlaf ^^J-'-*"-** und 17 % Essig . 
3n und 2 ma i mit U"^^™*™ r --tester geiast 
30 carbonat-L6sung gewaschen. f triumhydrogen- 

abgetrennt, der Essiaest^ ^ organische Phase 

d er R , ckstand noch^L ^niL°:r^ SVer h dain f ^ Und 
oxy-l-nitro-l-buten mit ein 1^ "J" 1 ' 128 g 4 ' 4 ^ime t h- 

entspricht einer Ausbeutl von 60 fa GC VOn 80 % ' Das 

35 propionaldehyd. % aus «»* h ««> von 3 , 3 -Dimethoxy- 

eln^etT^ "** < * M Reini ^ *» *ie nSchste stufe 

40 e^ten! — eine Probe mit 95 % GC - R einheit 

■^H-NMR ( CDC1 -a ) • & - o * n /*. ^ 

«.» (t. 1 H/iroi, 6 , /V 05 H -' 7 C ;T C V 3(35 (s - 6H - °--*< - 

45 Peinanalyse der clef inischen Pr J' ' *' 01efin " H ) • ^urch 
haltnis von 14,2:1 e^ttil". ^ ^ tra — is-ver- 



WO 00/40555 

Beispiel 4 9 PCT/EP99/10159 

— ^et^S-nltrc-^^ 
5 Man legte 214 cr m 

" Here. ^ aas To ™ una ontspannt. SchlieElich aestif 

•rhl.lt 270 g einss "iSL""^''" Butoaien ab 

«« 39 % ReaktionsproS ^ teta " aes - either n»ch od^v.. 

^ Senae H y atlarun s ein 9 a se t1t in ale 

Beispiel 5 

25 trans-l- Ani i no _ 2 _ (2 2 _ ri . 

(2,2 dxmethoxyethyDcyclohexan 

aen ^t aly5ator ab _ ^^f-^ J-JU- ena flUrl^te^n 

mit einem Gehalt- ™ ae stillaert. Man erhielt ion J" 

^4-D 1TOthoJty . 1 . n . tro _ i _ but Ute^ be , ae stufen ausaehsna ^ 

Das Proaukt kcnnte aurch z„™ k 
Send wurde das Ace^aV au ^efall ene Acetat 

hielt l-Amino-2-( 2 2 * SSi * este r ^istallisJert M AnSChlie - 

92 - 94o C . Zur B e St \ '^^^ 



WO 00/40555 

Essioec , 10 PCT/EP99/10159 

Essxgester extrahiert, der Extrakt- • 

destilliert. r fctrakt emgedampft und am Kugelrohr 

^-nmrr (CDCI3): 8(ppm) = o o . . , 

4 <*° (m. ! h. CH(OMe, 2 , <m ' lH) ' 3 < 3 * (2s, 6 H, O^ , / 

Beispiel 6 

dS^R^l-Amino-?- , 9 . 

2 (2 ' 2 - dlmetho ^thyl, C ycloh e xan 



15 ^ xmmobilisierten Lipase vo - ™ wurde mit 200 mg 

Raumtemperatur geschuttelt clnaS? 1 43f \ Verset2t «nd 25 h bei 

«as (lS,2R)- Enantiom ^^^ox y ace t a m id ac y i iert , 
*es Enzy.ns, des ^3^^"^- *>filtrieren 

20 und saulenchromatographischerT^- " Rota tionsverdampf er 

-fangs mit MTBE .LcSSS 5?%™™"*^- E1 -ioT 
rexnes (l S ,2R) -Amino-2-(2 2-HWh« ^? ethanol ) warden 970 mg 
Ausbeute) erhalten. ^amethoxyethyl ) cyclohexan (46 % 



25 Beispiel 7 



CM. 4R. 9S, -Oc t abydroindol-2-carbonsaure 



2,25 g (0,01 mol) (io p P v , a . 
30 bexan wurden in 50 mf £ ^^£ (2 '\^ t ^^l>«^o- 
crekocht. Dann wurde die LosJL ! f 3 ° min 3111 

Sestellt, anscblie^end 0 " 7 S g Ung 0 uTS?^ ^ P * 6 " 8 
und der pH-Wert mit weiterer *£l \ * Natri ™=Yanid zugegeben 
Anschl iefiend kochte ^ fc ~ "atronlauge auf 11 eingestelJt 

35 tthlt. mit Salzsaure ^VeW n^" 0Baa ^ de 

ester kontinuierlich extract und V ^ Pr ° dUkt mit Bssig- 

erhielt 1,7 g eines nach £ efnbeTt! h ein ^t. Man 

Dxeser Ruckstand wurde in LZTenclln » Riicks tandes. 

40 nl rC p Einleiten ^ CnlorwassLSfl aL Hvf^ ^ Pr0du ^ 
<° Das Produkt entspricht dem nach L „ isoliert. 
hergestellten Hydrochlorid. 98 ******* 1. Stade c 



45 



WO 00/40555 

11 p CT/EP99/I0159 

Patentanspriiche 

• *■ ^^^^^^^^ 

a. eine Verbindung der Formel I 
10 (Rl °)2CH-CH 2 -CH(OR2) 2 J . 

eines sauren Katalysators ise t2t " Gege — t 

b " «r xx erhaitenen ^-^o^pio^^ der por _ 

(R^JzCH-CHj-CHO j j 

20 

S1 " er "-^*-»t*« It N itro me tW un t erwlr ft . 

25 

(R^O) 2 CH-CH 2 -CHOH-CH 2 -N0 2 IXI 
dehydratisiert, 

35 hydriert, methyl) -5-airuno-l-cyclohexan VI 
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CN 

I 



H 

uberfuhrt und 



*■ ssr^s^r (2s ' 4R ' 9s, -°~~H-in dol - 2 - carbon . 

■»■ 4. 4- D ia lte)Q ,- 1 - nitro . 2 . buCanole ^ porm6i 

15 

(R 3 0) 2 CH-CH 2 -CHOH-CH 2 -N0 2 ril 
worin R3 eine M h 

■<=«"t, yl ' Ethyl - p ropyl- Oder Butyl gruppe dar _ 

(RiO) 2 CH-CH=CH-CH 2 - M 0 2 Iv 
25 mel V y Cnyi) 5 - nitr o-l-cyclohexene der For- 



30 




5- tran s-4-(2,2-Dialkoxyethvl) k = • 



35 



\ y CH 2 CH 

W \ VI 

\ ORl 
NH 2 



" 6 - ^ i 1 s -vxr i - Amino - 2 - <2 - 2 - ai "^ thyl) . cyclohexane aer For _ 



45 
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^ ORl 



Q 



NH 2 

1 ■ Aldehyd der Formel VIII 

CH 2 — CHO 



CH 2 - CH 



cc 



15 



20 



Oder dessen Halbaminial 
OH 

X 

I 

H 

Oder Enamin 




CO 



N XI 
I 

H 

25 sowie deren Saureadditionssalze. 



30 



VII. 



10 ^ 

" * > m 2 viii, 



35 



40 
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5 Zusammenfassung 

das man ">onsaure beschrieben, welches darin besteht, 

a. eine Verbindung der Pormel I • 

(RiOJzCH-CHa-CHfORZjj, r 

Kat alysators ^ ln <^9en„art eines sauren 

(R 1 0) 2 CH-CH 2 -CHO TI 
einer Henry- Reaktion mit Nitromethan ^^.^ 

(R^) 2 CH-CH 2 -CHOH-CH 2 - N o 2 1IX 

dehydratisiert, 

thyl , -5-nitro-l-cyclohexeTv ^SS;^ ' 2 ~ Dialko ^- 

^oxyethyD-5-amxno-i-cyclohexan VI hydriert 
die Verbindung vi einer . 

dS^R)-!-^!^.^.^^^!^ unterwirft und das 

™ tische »acj?^^^>-^l^ VII duS 
gewinnt, y in en antiomerenreiner Form 



WO 00/40555 

15 PCT/EP99/10I59 
»• den so erhaltenen Aldehyd in d« a . 

uberfiihrt und d3S ent sprechende Nitril vin 
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i. dieses Nitril zur (2S 4P acn « 

cyclisiert. ( ' 4R ' 9S, -° Ctahydro -lH-indol-2-carbonsaure 
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